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El primer objetivo del estudio fue validar los registros de neumonía 
adquirida en la comunidad (NAC) de la Base de datos de investigación 
farmacoepidemiológica en Atención primaria (BIFAP) y así poder 
establecer la asociación entre el uso de los diferentes tipos de 
antidiabéticos orales en monoterapia y en asociación cuando se 
comparan con el tratamiento estándar que es metformina y 
metformina con sulfonilureas, respectivamente en pacientes con 
diabetes tipo 2. 
Métodos: 
Se diseñó un estudio caso-control anidado en una cohorte de 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y que tomaban antidiabéticos 
orales entre 2002 y 2013, tomado de una base de datos para 
investigación de médicos de familia españoles. Los casos se 
definieron como pacientes diagnosticados de diabetes mellitus tipo 2 
de más de 18 años y con un diagnóstico validado de NAC entre 2002 
y 2013. Se seleccionaron 10 controles sin NAC por cada caso según 
edad, sexo y año calendario. 
Se calcularon los Odds Ratio (OR) de NAC comparando los pacientes 
tratados con: 
• Metformina frente a otros antidiabéticos orales en monoterapia
y no tratamiento antidiabético.
• Metformina + sulfonilureas frente a otras combinaciones de
antidiabéticos orales.




De una cohorte de 76.009 pacientes con diabetes mellitus tipo 2, se 
identificaron 1.803 casos de NAC. No se encontraron diferencias en la 
incidencia de NAC cuando se comparaban los diferentes antidiabéticos 
orales en monoterapia frente a metformina. Comparado con los 
usuarios actuales de metformina + sulfonilureas, la combinación de 
metformina + Tiazolidinedionas (TZD) se asoció con un incremento 
en el riesgo de NAC. (OR ajustado =2,48 IC 95% 1,40-4,38). El uso 
de cualquier combinación de TZD se asoció con un mayor riesgo de 
NAC (OR ajustado = 2,00 IC 95% 1,22-3,28). El uso de inhibidores 
de dipeptidilpeptidasa 4 no se asoció con un mayor incremento de 
NAC. 
Conclusiones: 
No se observaron diferencias en la incidencia de NAC entre el uso de 
antidiabéticos orales en monoterapia frente a metformina. El uso de 
TZD en asociación se asoció con un incremento de riesgo de NAC 







































We aimed to validate the recording of CAP in the Spanish Database 
for Pharmacoepidemiological Research in Primary Care (BIFAP) for 
future evaluation of OAD-CAP association to evaluate the association 
between use of different oral antidiabetic agents (OAD) and the risk 
of community-acquired pneumonia (CAP) in patients with type-2 
diabetes (T2DM).  
Methods 
Case-control study nested in a cohort of patients with T2DM and use 
of OAD between 2002-2013, based in a Spanish general practice 
research database. Cases were people diagnosed of T2DM, aged >18 
years and with a validated diagnosis of CAP between 2002-2013. Ten 
controls were matched on age, sex and calendar year.  
Odds ratio (OR) of CAP was estimated comparing patients treated 
with: (1) Metformin versus other monotherapies or no antidiabetic 
treatment; (2) Metformin+sulfonylureas versus other antidiabetic 
combinations. OR of CAP was also assessed according to antidiabetic 
treatment duration. 
Results 
From a cohort of 76,009 T2DM patients we identified 1,803 cases of 
CAP. No difference in the incidence of CAP was observed when 
comparing any OAD in monotherapy with metformin. Compared with 
current use of metformin+sulfonylurea, thiazolidinediones+metformin 
was associated with an increased risk of CAP (adjusted OR=2.48, 
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 95%CI 1.40–4.38). The use of any combination with 
thiazolidinediones was also associated with higher risk of CAP 
(adjusted OR=2.00, 95%CI 1.22-3.28). Current use of DPP-4 




No differences in the incidence of CAP were observed between the 
use of OAD in monotherapy versus metformin. Thiazolidinedione use 
in combination was associated with an increase in the risk of CAP 
when compared to metformin+sulfonylureas. The use of DPP-4 














AEMyPS = Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios 
ACV = accidente cerebro vascular 
ADO =antidiabéticos orales 
ATC código = Sistema de clasificación Anatómica Terapéutica y 
Química. 
ATP=adenosin trifosfato 
BIFAP = Base de Datos para la Investigación Farmacoepidemiológica 
de Atención primaria 
CIAP = Clasificación Internacional de la Atención Primaria 
CEIC = Comité Ético de Investigación Clínica 
CMBD = conjunto mínimo básico de datos 
DDD = Dosis diarias definidas 
DE = Desviación Estándar 
DGP = Datos generales del paciente 
DM2 = Diabetes Mellitus tipo 2 
DX = Diagnóstico 
ECV = enfemedad cardiovascular 
EPOC = Enfermedad Pulmonar Obstructivo Crónica 
GIP = polipéptido insulinotrópico dependiente de glucosa 
GLP-1 = péptido relacionado al glucagón tipo 1 
GLUT-1 = transportador de glucosa de los eritrocitos 
GLUT-4 = transportadores de glucosa de los adipocitos 
Hb1A = Hemoglobina glucosilada 
HR = Hazard Ratio 
IAM = Infarto Agudo de Miocardio 
IBP = Inhibidores de la bomba de protones 
IC = intervalo de confianza 
IDPP-4 = inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4 
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 IMC = índice de masa corporal 
c-LDL = Low Density Lipoprotein cholesterol 
NAC = Neumonía Adquirida en la Comunidad 
n.s. = estadísticamente no significativo 
OMS = Organización Mundial de la Salud 
OR = Odds Ratio 
PPARγ = Peroxisome Proliferator Activated Receptor gamma 
PPARδ = Peroxisome Proliferator Activated Receptor delta 
SIDA = Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida 
SNS = Sistema Nacional de Salud 
SNS-O = Servicio Navarro de Salud – Osasunbidea 
SU = Sulfonilureas 
TZD = Tiazolidinedionas 
UKPDS = United Kingdom Prospective Diabetes Study 
VIH = virus de la inmunodeficiencia humana 

































 EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES EN ESPAÑA 
 
La diabetes tipo 2 (DM2) se ha convertido en uno de los problemas 
sanitarios más graves de nuestro tiempo. Sus proporciones son ya 
epidémicas en la mayor parte del mundo: se estima que actualmente 
existen 246 millones de personas afectadas en todo el planeta, una 
cifra que puede llegar a los 380 millones en el año 2025 si se 
cumplen las últimas predicciones1. 
 
La hiperglucemia crónica, incluso en ausencia de síntomas, conlleva 
lesiones en múltiples tejidos, con daños especialmente sensibles en 
los pequeños vasos de la retina, los riñones y los nervios periféricos. 
Por ello, la diabetes es una de las principales causas de ceguera, 
amputaciones y enfermedad renal terminal en las sociedades 
desarrolladas. Adicionalmente, la diabetes conlleva un importante 
riesgo de enfermedades cardiovasculares (ECV), tanto por sí misma 
como por su asociación a otros factores de riesgo, como hipertensión 
arterial y dislipemia1. 
 
Los costes derivados del tratamiento y prevención de la diabetes se 
convierten en una de las principales partidas presupuestarias que 
deben asumir las sanidades públicas. Por ello, conocer la prevalencia 
de DM2 es de importancia capital tanto para determinar el estado de 
salud de la población como para la planificación de los recursos 
destinados a su atención y prevención1. 
 
Los resultados preliminares del estudio di@bet.es sitúan la 
prevalencia total de DM2 (diabetes mellitus) en el 12%, un 
porcentaje ligeramente superior a los estudios realizados 
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 anteriormente en España1. 
 
Por otra parte, la neumonía adquirida en la comunidad (NAC) es una 
de las enfermedades infecciosas más habituales con una incidencia de 
5-11/1000  adultos año y una incidencia de admisión hospitalaria de 
1-4/1000 adultos año2 .  En España se observó una incidencia de 
2,69/1000 personas año en un estudio de la base de datos BIFAP3 
(Base para la Investigación Farmacoepidemiológica en Atención 
Primaria). 
 
Junto con la gripe, la NAC es la octava causa de mortalidad en 
España en el año 2012 4 . Además, los pacientes con diabetes 
presentan una mayor incidencia de neumonía, complicaciones 
asociadas con la misma y mortalidad5. Esto se puede explicar, en 
parte, por un descenso de la respuesta inmune mediada por células 
T. La disminución de la respuesta de los neutrófilos asociada con la 
diabetes está documentada, si bien hay controversia al respecto6.  
 
Los neutrófilos polimorfonucleares o granulocitos son células con 
múltiples funciones y constituyen una barrera esencial del organismo. 
Se ha sugerido que, en pacientes diabéticos, la disfunción de los 
neutrófilos polimorfonucleares puede tener un papel en la recurrencia 
y en el aumento de frecuencia de infecciones7. Pero por otra parte en 
otro estudio no se observaron diferencias en los granulocitos en sus 
































 ANTIDIABETICOS ORALES UTILIZADOS EN LA DM2 
Desde hace décadas se vienen utilizando diferentes medicamentos 
para mejorar las variables intermedias de la diabetes como la 
glucemia y la hemoglobina glucosilada (Hb1A) con la intención de 
reducir las complicaciones cardiovasculares y el daño en órganos 
diana como retina y riñón. 
 
BIGUANIDAS (METFORMINA) 
Conocidas en Europa desde los años 50, durante años han ido 
acompañadas de la leyenda negra de la acidosis láctica, por lo que no 
se extendió su uso10. Hace unos años la metformina fue aprobada en 
Estados Unidos por la FDA, y se ha asistido a su "rehabilitación". A 
raíz de la publicación de los resultados del UKPDS 11  en 1998, se 
constituye como el fármaco de elección en la DM2 asociada a 
obesidad o no. 
 
Consiguen su efecto antihiperglucemiante a través de acciones 
extrapancreáticas, sobre todo por disminución de la liberación 
hepática de glucosa, junto a otras aún no bien conocidas 
(anorexígena, disminución de absorción intestinal de glucosa, 
aumento del número de receptores de insulina, potenciación acción 
de la insulina, etc.) La magnitud del descenso de la glucemia es 
similar al de las sulfonilureas, tanto en presencia como en ausencia 
de obesidad. Además, tienen efectos favorables sobre los lípidos 
(reducción de triglicéridos, c-LDL y colesterol total) y no producen 
aumento de peso (incluso pueden producir pérdida de peso), ni 
hiperinsulinemia ni hipoglucemia. 
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 Su principal mecanismo de acción es el aumento de la sensibilidad a 
la insulina en tejido hepático: disminución de la glucogenolisis 
(liberación hepática deglucosa) y neoglucogénesis (formación de 
glucosa a partir de otros sustratos como aminoácidos o glicerol). 
También aumenta la sensibilidad a la insulina en tejido periférico 
(principalmente en músculo), directa e indirectamente (por 
disminución del efecto tóxico de la hiperglucemia). La metformina no 




Figura 2. Mecanismo de acción de la metformina. Tomado de:  








Las sulfonilureas han sido el pilar de la terapia antidiabética durante 
muchos años. Su principal mecanismo de acción es el aumento de la 
secreción de insulina. Inician su acción uniéndose a un receptor 
específico de sulfonilurea en las células β pancreáticas14. Esto cierra 
un canal de trifosfato de adenosina dependiente del potasio, lo que 
conduce a una disminución de la afluencia de potasio y la 
despolarización de la membrana de la célula β. Esto da lugar a un 
aumento del flujo de calcio en la célula β, activando un sistema 
citoesquelético que provoca la translocación de gránulos secretores a 
la superficie celular y la extrusión de insulina a través de la 
exocitosis15.  
 
La insulina liberada por el páncreas entra en la vena porta y la 
hiperinsulinemia portal resultante suprime la tasa basal elevada de 
producción de glucosa hepática. Simonson16 y Best17 y sus colegas 
fueron los primeros en demostrar que la relación entre la disminución 
del nivel de glucosa en plasma en ayunas y la terapia con 
sulfonilureas.18 
 




Figura 3. Mecanismo de acción de las sulfonilureas. Tomado de: Kourlas H, 


















 TIAZOLIDINEDIONAS (TZD) O GLITAZONAS 
 
Desde hace ya bastantes años, se han descrito un grupo de 
receptores nucleares denominados PPAR (Peroxisome Proliferator 
Activated Receptor), los cuales se encuentran involucrados en la 
diferenciación, distribución del ciclo celular y expresión génica en 
diferentes tejidos. Los PPAR gamma (PPARγ) se expresan 
principalmente en adipocitos, músculo e hígado. También están 
presentes en otros tejidos como mama, colon, próstata y en 
macrófagos. Se tienen evidencias de la influencia de los PPARγ en el 
metabolismo de la glucosa y lípidos; y es a través de estos receptores 
que las TZD ejercen su efecto pleiotrópico. A nivel pancreático, las 
glitazonas producen un aumento en la síntesis y en el contenido de 
insulina en los islotes pancreáticos, estimulan la respuesta secretora 
(hasta 30 veces la secreción de insulina estimulada por glucosa y 2 
veces la secreción de insulina estimulada por arginina), inducen una 
recuperación del patrón pulsátil de secreción de insulina y reducen el 
contenido graso en islotes (alrededor del 52% en la concentración de 
triglicéridos)20.  
 
Se ha postulado que estas acciones pueden contribuir a la 
preservación funcional de los islotes pancreáticos 21 . En tejidos 
periféricos, favorecen la utilización de glucosa por medio del aumento 
en la expresión de GLUT-1 (transportador de glucosa de los 
eritrocitos) y GLUT-4 (transportadores de glucosa de los adipocitos), 
e incremento de la oxidación de la glucosa. Por otro lado, tienen la 
capacidad de inducir apoptosis en células resistentes a la insulina y 
estimulan la proliferación de adipocitos sensibles a insulina, lo cual 
conlleva a una migración de depósitos de grasa corporal22. Inhiben la 
expresión de la enzima 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa, 
encargada de la conversión de cortisona en cortisol. A nivel hepático, 
23
 disminuyen la producción de glucosa (alrededor del 20%) por medio 
del aumento de la síntesis de glucógeno y reducción de la glucocinasa 
hepática23.   
 
La activación del PPAR tiene efectos antinflamatorios e 
inmunomoduladores en el pulmón. Es posible que estos efectos 
inmunomoduladores y un efecto similar al de los corticoides de las 
glitazonas pudiera potencialmente inducir susceptibilidad a las 
infecciones pulmonares, similar a lo que ocurre con los corticoides en 
los pacientes con EPOC 24 . En España solo está autorizada la 





figura 4. Mecanismo de acción de las TZD. Tomado de: Palomer X. Tratamiento de 





 INHIBIDORES DE LA DIPEPTIDILPEPTIDASA 4 (IDPP-4)  
 
A comienzos del siglo XX se describió la correspondencia entre unas 
sustancias peptídicas liberadas en el intestino y la secreción 
pancreática. En 1932 se describió la correspondencia entre estas 
sustancias y la segregación endocrina del páncreas, utilizándose por 
primera vez el término “incretina” (acrónimo de INtestinal seCRETion 
of INsulin). Luego, en 1964, se refirió el “efecto incretina” y en 1986 
se demostró la alteración de este fenómeno en los pacientes con 
DM2.26  
 
Las incretinas son hormonas intestinales liberadas al torrente 
circulatorio en respuesta a la ingestión de nutrientes. Participan en la 
homeostasia de la glucemia, regulando la secreción de insulina y 
glucagón de manera dependiente de la glucosa.  
 
Se han identificado las 2 principales incretinas: GIP (polipéptido 
insulinotrópico dependiente de glucosa) y GLP-1 (péptido similar al 
glucagón tipo 1). Estas hormonas son las que provocan el 50 % de la 
secreción de insulina por el páncreas.27,28 
 
Estos fármacos se unen a la enzima dipeptidilpetidasa 4 (DPP-4) e 
inhiben de una forma reversible la hidrólisis de las incretinas 
endógenas, con el consiguiente aumento tanto de GIP como de los 
niveles de GLP-1 plasmático, así como la potenciación de su acción, lo 
que produce un aumento de la respuesta insulínica y una disminución 
de la secreción de glucagón29. 
 
La DPP-4 degrada también otras hormonas peptídicas (neuropéptidos 
y citocinas) y se expresa en los linfocitos. Por este motivo, los 
25
 fármacos que la inhiben pueden producir efectos indeseados 
relacionados con el sistema inmunitario30. 
 
En España se utilizan sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, 
alogliptina y linagliptina. También se utilizan en gran medida las 




Figura 5. Mecanismo de acción de los IDPP-4. Tomado de: Ezkurra P, Etxeberria A. 
¿que se sabe de los nuevos antidiabéticos en relación a su eficacia y seguridad?. 












Las meglitinidas, repaglinida y nateglinida, son fármacos reductores 
de la glucosa de acción corta para el tratamiento de pacientes con 
diabetes tipo 2 que se utilizan solos o en combinación con 
metformina. Fueron diseñados para lograr una liberación de insulina 
más fisiológica y menos riesgo de hipoglucemia. Son 
estructuralmente diferentes a las sulfonilureas, pero su mecanismo 
de acción se parece mucho al de las mismas (actúan regulando los 
canales de potasio dependientes del ATP en las células beta 
pancreáticas), porque estimulan la liberación de insulina de las 
células beta pancreáticas a través de un sitio de unión diferente en El 
"receptor de sulfonilurea"32.  
 
Las meglitinidas pueden usarse como monoterapia, o en combinación 
con otros fármacos hipoglucemiantes orales como la metformina, 
dando como resultado un control glucémico superior que con 
cualquiera de los agentes utilizados como monoterapia. 
 
En España se utiliza la repaglinida. 
27
  
Figura 6. Tomado de: Wolfenbuttel BHR, et al. Effects of a new oral hypoglycaemic 
agent, repaglinide, on metabolic control in sulphonylurea-treated patients with 
NIDDM. Eur J Clin Pharmacol 1993;45:113-1633 
 
 
INHIBIDORES DE LA α-GLUCOSIDASA 
Las alfa-glucosidasas que se encuentran en el borde del cepillo del 
intestino delgado son inhibidas competitivamente por los pseudo-
carbohidratos acarbosa o miglitol. Esta inhibición retrasa la digestión 
de los carbohidratos complejos en el intestino delgado superior y, 
posteriormente, retrasa la absorción de glucosa y reducen la 
hiperglucemia postprandial 34 , 35 . La acarbosa se absorbe mal y se 
excreta en las heces, en su mayor parte intacta, pero hasta un 30% 
experimenta metabolismo predominantemente a través de la 
fermentación por la microorganismos del colon. En contraste con la 
acarbosa, el miglitol es totalmente absorbido en el intestino y filtrado 
sin metabolizarse por los riñones36. 





Figura 7. Mecanismo de acción de los inhibidores de la α-glucosidasa.Tomado de: 
Standl E and Schnell O. Alpha-glucosidase inhibitors 2012 – cardiovascular 




Los antidiabéticos orales consiguen cierta reducción de la HbA1c, pero 
los efectos de reducción de morbilidad y mortalidad cardiovascular 
asociados a la DM2 son dudosos (tabla BIT38). 
Los múltiples mecanismos de acción descritos anteriormente hace 
pensar que, además del efecto hipoglucemiante, tengan otros efectos 







 Tabla BIT. Resumen de los efectos clínicos de los principales grupos 
























 PATRONES DE UTILIZACIÓN DE 
ANTIDIABÉTICOS ORALES EN ESPAÑA 
 
Si analizamos el consumo de medicamentos antidiabéticos orales, 
observamos el incremento que en los últimos años han tenido estos 
medicamentos en su globalidad, aunque el comportamiento relativo 
ha sido muy diferente.  
 
Gráfico 1. Evolución en el consumo de nº de DDD (dosis 
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Gráfico 2. Consumo relativo de antidiabéticos orales en 






A lo largo de estos años el consumo de metformina ha ido 
aumentando desde comienzos de siglo, estabilizándose en los últimos 
6 años. Sin embargo, las sulfonilureas van disminuyendo 
progresivamente su consumo, a la vez que van siendo sustituidas por 
los IDPP-4. Las TZD nunca han alcanzado un alto nivel de consumo y 
su utilización se ha visto muy frenada debido a la retirada en 2010 de 
rosiglitazona por problemas de seguridad40. El uso de inhibidores de 
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Gráfico 3. Evolución en gasto de los diferentes antidiabéticos 











































































































A10BD - Combinaciones de ADO






Gráfico 5. Número de pacientes tratados con antidiabéticos en 






























Como hemos visto, los antidiabéticos orales son medicamentos 
ampliamente utilizados en la práctica clínica habitual y actúan en 
diferentes dianas biológicas asociándose algunas de estas con 
alteraciones en el sistema inmune incluyendo un incremento en la 
incidencia de infecciones. 
Especialmente el uso de TZD se ha asociado con una mayor 
incidencia de neumonías en un metanálisis de ensayos clínicos 41 , 
[RR=1,40  (IC 95% 1,08-1,82) p<0,05; I2=0%]. También, 
recientemente se ha asociado el uso de sitagliptina con un 
incremento en el número de infecciones, principalmente infecciones 
del tracto respiratorio superior en ensayos clínicos de corta 
duración.42 En el caso de vildagliptina se vio también una tendencia 
hacia una mayor incidencia de infecciones, aunque no se alcanzó la 
significación estadística.43 
A pesar de estas publicaciones, persisten las dudas sobre cuál es el 
papel real de estos medicamentos en la aparición de neumonías en 
los pacientes con diabetes tipo 2.  Podríamos afirmar que: 
• hay indicios de que algunos antidiabéticos orales aumentan la 
incidencia de neumonías adquiridas en la comunidad 
• Estos indicios no son consistentes del todo (especialmente en el 
caso de los IDPP-4) 
Las bases de datos epidemiológicas de tamaño adecuado pueden ser 
herramientas útiles para evaluar la asociación entre el tratamiento 
farmacológico y la incidencia de neumonías adquiridas en la 
comunidad, como se vio en dos estudios casos control en el que se 
objetivaba un incremento en la incidencia de neumonía adquirida en 
la comunidad asociada con el uso de inhibidores de la bomba de 
protones44,45. 
37
 En estas circunstancias se justifica la realización de un estudio 
observacional de casos y controles asociados a una cohorte para 
evaluar los efectos de estos fármacos en la incidencia de neumonías 



































 Objetivos principales: 
 
• Validar BIFAP como base de datos poblacional de calidad 
adecuada para el estudio de la incidencia de NAC en la 
población española. 
 
• Evaluar la posible asociación entre el uso de ADO en pacientes 




• Evaluar el efecto de la duración del tratamiento con ADO en la 






























BIFAP46 es una base longitudinal poblacional, que comenzó en 2001, 
y que incluye información de las historias clínicas anonimizadas de 
atención primaria de más de 8 millones de pacientes de 5.800 
médicos de atención primaria, es necesario establecer los criterios y 
el diseño de una estrategia para la detección automática de NAC. 
Esto supone más de 46,2 millones de personas año de seguimiento. 
BIFAP contiene información acerca de datos demográficos, 
diagnósticos médicos, datos clínicos y prescripción de 
medicamentos47. Desde 2002 se han publicado varios estudios con el 
objetivo de validar la información incluida en BIFAP 48 , 49  y se ha 
publicado algún trabajo que analizaba la NAC en esta base de datos. 
 
BIFAP contiene datos de edad, sexo, diagnósticos médicos, 
prescripciones, resultados de laboratorio, factores de riesgo y estilos 
de vida (tabaco, IMC, uso de alcohol, etc) y referencias a los 
especialistas. En particular, los archivos de diagnóstico proporcionan 
datos que incluyen el diagnóstico médico, otros datos del diagnóstico 
y un campo en el que los médicos de atención primaria pueden 
escribir comentarios a texto libre. Cada diagnóstico, además, puede 
tener comentarios asociados. Los diagnósticos se basan en la 
codificación CIAP (Clasificación Internacional de atención primaria). 
Esta clasificación contiene la clasificación de los problemas de salud 
más comunes en atención primaria (unos 700 códigos). 
 
Antes de utilizarse cualquier base de datos es necesario verificar la 
validez e integridad de los registros que aparecen en la misma.  
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 En relación con la neumonía, los casos confirmados deben 
distinguirse adecuadamente de los casos sospechosos mediante una 
validación.  
 
Una vez que los episodios registrados en una base de datos 
electrónica se han detectado automáticamente, el episodio y la fecha 
se verifican revisando los datos en el historial médico del paciente y / 
o contactando al médico que ingresó los datos50. 
 
La validación de casos potenciales de neumonía detectados 
automáticamente se basó en una revisión manual de los registros 
médicos de hasta tres meses antes y después del episodio de 
neumonía. Los registros anónimos constaban del diagnóstico CIAP, 
comentarios, resultados de pruebas de laboratorio (datos radiológicos 
y / o microbiológicos) y otros datos referenciados. Con el fin de 
establecer los criterios de "caso NAC probable", "caso NAC posible" o 
"no caso", se realizó previamente una revisión manual de una 
muestra aleatoria. A continuación, ocho investigadores realizaron un 
examen manual de todos los casos potenciales detectados 
automáticamente. 
 
Paralelamente, se diseñó un estudio caso-control anidado en una 
cohorte al ser el diseño más eficiente para poder evaluar su eficacia 
en las condiciones de práctica clínica habitual. 
 
Un estudio caso-control anidado en una cohorte completamente 
enumerada permite la detección de todos los casos que ocurren en la 
cohorte y el muestreo aleatorio de los controles, sin riesgo de sesgo 
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 de selección. Este es un enfoque mucho más eficiente que el análisis 
de toda la cohorte51. 
 
Los pasos seguidos fueron: 
• Definición de la cohorte, la población que se va a seguir 
• Detección de los casos: sujetos con NAC y validación de los 
casos. En esta validación los investigadores desconocían si los 
posibles casos habían sido expuestos a antidiabéticos orales o 
no. La validación fue mediante doble comprobación y, en todos 
los casos, un epidemiólogo de la AEMPS del equipo de BIFAP 
participó en la validación.  
• Selección de 10 controles sin NAC en la fecha índice. Se 
emparejaron por la misma edad, sexo y año calendario de 
incorporación en la base de datos BIFAP. 
• Extracción de los factores de confusión de los casos y controles 
y evaluación del factor de exposición. 
 
 
1.- DEFINICIÓN DE LA COHORTE O POBLACIÓN DE 
ESTUDIO 
 
1.1 Criterios de inclusión 
La población sobre la que se realiza el estudio son sujetos de más de 
18 años con diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2 o no, que 
cumplieran los siguientes criterios: 
a) Edad: >18 años. 
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 b) Periodo de estudio: 01/01/2002 – 31/12/2013. 
c) Los pacientes deberían haber empezado un tratamiento oral en 
este periodo con metformina, sulfonilureas, TZD, inhibidores de la 
alfa-glucosidasa, meglitinidas o IDPP-4 o sus respectivas 
combinaciones. La entrada en la cohorte se definió por la fecha del 
primer antidiabético oral prescrito. 
d) Se requería un seguimiento mínimo de 1 año. 
 
1.2 Criterios de exclusión 
a) Pacientes con prescripción de antidiabético oral antes de enero de 
2002. 
b) Pacientes con cualquier antecedente de cáncer antes de la fecha 
de comienzo (excepto cáncer de piel distinto a melanoma) ya que 
podrían haber recibido tratamiento no recogido en la base BIFAP. 
 
2.- IDENTIFICACIÓN DE CASOS DE NEUMONÍA: 
2.1. Criterios para la identificación de los casos de neumonía 
Debido a las características de las historias clínicas de primaria, 
orientadas a una mayor versatilidad y a la ausencia de unos criterios 
estrictos de codificación de las patologías, las NAC podrían aparecer 
en diferentes campos. Lo más frecuente es encontrarlas codificadas 
como un episodio CIAP (Clasificación Internacional de Atención 
Primaria)52 de neumonía, pero también se podían localizar dentro de 
otros campos, como un comentario, condicionante, antecedente, etc. 
La identificación de los casos potenciales de neumonía en la cohorte 
se ha llevado a cabo jerárquicamente en 2 etapas: 
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a) Identificación del primer episodio con un diagnóstico de 
neumonía, ya sea como código CIAP de neumonía en el 
diccionario BIFAP (ver tabla a continuación) o como texto de 
“Neumonía” en el literal del diagnóstico modificado por el 
médico y vinculado a un CIAP que no es el correspondiente a 




Códigos CIAP del diccionario BIFAP que identifican Neumonía 
CIAP 
BIFAP DESCRIPCIÓN CIAP BIFAP 
Campo de 
búsqueda 
R81.1 FIEBRE Q, NEUMONIA DI, CN, NT* 
R81.2   
INFLUENZA, GRIPE (DEMOS.) CON 
NEUMONIA 
DI, CN, NT 




DI, CN, NT 
R81.7  
NEUMONIA COXIELLA BURNETTI (FIEBRE 
Q) 
DI, CN, NT 
R81.8  
NEUMONIA INFECCIOSA  (ORIGEN NO 
SOSPECHADO) NC 
DI, CN, NT 
R81.9   NEUMONIA VIRAL (DEMOST./PROB.) DI, CN, NT 
R81.10   BRONCONEUMONIA DI, CN, NT 
R81.11   NEUMONIA DI, CN, NT 
R81.12   NEUMONIA NEUMOCOCICA DI, CN, NT 
R81.13   NEUMONIA VIRICA DI, CN, NT 
 









 b) En caso de no identificar ningún episodio en la fase previa, se 
buscan textos de neumonía (“Neumonía”) en el campo de texto 
libre “Comentarios” y se selecciona el primero de ellos. Así, si 
un caso se identifica por un texto en “comentarios” es porque 
no existe ningún diagnóstico de neumonía en la historia del 
paciente, ya sea como diagnóstico codificado o como texto de 
neumonía en el literal.  
 
Esta estrategia jerarquizada en 2 fases hace que un paciente 
con un código de neumonía identificado en la primera etapa 
pueda tener un texto de neumonía en comentarios previos a 
dicho episodio. Los pacientes con este patrón y sus 
correspondientes fechas se identificaron igualmente para este 
estudio para facilitar su revisión. 
 
 
2.2 Tipos de casos potenciales según la forma de identificarlos 
 
La identificación del tipo de caso (registro) se incluye en la variable 
“Neum_tipo registro” y aparecen 3 tipos de caso: 
 
a) Casos identificados por CIAP-BIFAP. Este CIAP-BIFAP puede 
localizarse en el diagnóstico (GU-CIAPDI), condicionante (GU-
CIAPCN) o antecedente personal (GU-CIAPNT). 
 
b) Casos identificados por cadenas de textos de neumonía en el literal 
modificado por el médico, ya sea literal del diagnóstico (GU-DI), 
condicionante (GU-CN) o antecedente personal (GU-NT). 
 







Nº de teóricos casos en función del lugar donde se encontraban 


















2.3 Clasificación de los casos: 
En el proceso de validación, los casos se clasificaron: 
- No caso: el pacientes no ha sufrido una NAC o presenta algún 
criterio de exclusión. Se codificó como: 
1.- No neumonía. Ya sea por tener un diagnóstico alternativo, 
porque el diagnóstico no es del paciente de interés (p.ej 
neumonía de un familiar) o por errores en la entrada de la 
información. 
 
2.-Criterio de exclusión: El paciente presenta algún registro de 
cáncer previo al episodio de neumonía. 
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 3.-Evento prevalente: La NAC es anterior a la fecha de inicio de 
seguimiento del paciente. Se debía recoger la fecha correcta si 
se disponía. 
4.-Otras neumonías no comunitarias: nosocomial (se indica que 
la infección se dio en el hospital), por aspiración, etc. 
5.- Otras (se especifica la razón). 
 
- Caso Probable: 
- El diagnóstico está basado en un informe de especialista 
extrahospitalario y/o hospital. 
- Se ha realizado una prueba radiológica que confirma el 
diagnóstico. 
- Se especifica la localización de la neumonía (no de los 
signos) (ejem. Neumonía en lóbulo superior derecho (LSD), 
lóbulo inferior derecho (LID), etc.) 
- Se especifica el microorganismo específico causante de la 
neumonía.  
 
- Dudoso:  
No está claro si el paciente ha sufrido una neumonía o no, o cuando 
ha sido. Según el motivo se codificó: 
1.- No información: Diagnóstico de neumonía en ausencia de 
placa o diagnóstico microbiológico u otra información que 
permita clasificarlo como caso probable. (Estos eran 
principalmente diagnósticos basados  exclusivamente en la 
existencia del código de neumonía sin información adicional o 
49
 con información irrelevante). Aquí se incluyen también los que 
el médico pone "posible/probable neumonía". 
 
2.- Diagnóstico dudoso: hay una sospecha que pueda ser 
nosocomial, por aspiración, o se está valorando si es otra 
infección (como bronquitis) o se plantea un diagnóstico 
alternativo.  
 
3.- Fecha dudosa: si hay información que sugiere que la fecha 
del episodio no es la del diagnóstico (aunque después del ADO) 
pero no se puede precisar cuándo fue.  
 





Para poder identificar adecuadamente el caso y clasificarlo con 
propiedad se recogía información del lugar de diagnóstico 
(Especialista/Hospital/Urgencias), si había confirmación o no del 
exámen radiológico, si había información o no del diagnóstico de 
laboratorio y localización del lugar de la neumonía. El formulario que 
recogía la información se codificó de la siguiente manera: 
 





0.- No información o no especialista: Registro de que no hubo 
visita en la atención especializada o no hay información al 
respecto. 
50
 1.- INFO SI/Confirma DX: Información disponible sugiere que el 
paciente fue atendido por el especialista o ingresado en el 
hospital y se confirma el diagnóstico. 
2.- INFO SI/No resultado o DX dudoso: Información disponible 
sugiere que el paciente fue atendido por el especialista pero no 
hay información o no se confirma el diagnóstico. 
3.- INFO SI/Descarta DX: La información del especialista 




0.- No información o no Radiología: Registro de que no se le 
pide radiología o no hay información al respecto. 
1.- INFO SI/Confirma DX: Se le han practicado pruebas 
radiológicas que confirman el diagnóstico. 
2.- RX SI/No resultado o DX dudoso: Existe registro de que se 
le han practicado pruebas radiológicas pero no hay información 
del resultado o el diagnóstico es dudoso. 
3.- INFO SI/Descarta DX: La información de radiología descarta 
el diagnóstico de neumonía.  
 
 
Laboratorio (cultivo, etc.):  
 
0.- No información o no Laboratorio: Registro de que no se le 
pide cultivo o no hay información al respecto. 
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 1.- INFO SI/Confirma DX: Se le han practicado un cultivo que 
confirman el diagnóstico.  Incluye si se especifica el 
microorganismo específico causante. 
2.- INFO SI/No resultado o DX dudoso: Existe registro de que 
se le han practicado análisis pero no hay información del 
resultado o el diagnóstico es dudoso. 
3.- INFO SI/Descarta DX: La información de los análisis 
descarta la neumonía. 
 
 
Localización de la neumonía: 
 
0.-No especifica localización 
1.- Especifica localización 
 
Todos los casos potenciales fueron revisados y validados por 2 
investigadores diferentes. Las discrepancias se resolvieron por 
consenso entre los dos revisores. Durante la validación, los 
investigadores no sabían que fármacos estaban tomando los 
pacientes. 
 
Los resultados de los pacientes atendidos en los servicios de urgencia 
hospitalaria y que eran sometidos a radiografía de tórax se informan 
al médico general aunque las imágenes radiográficas se mantienen 
en el hospital. Los pacientes diagnosticados de NAC a nivel 
hospitalario fueron incluidos en nuestro estudio. Con el fin de evitar el 
falso diagnóstico positivo de la NAC excluimos a los pacientes 
diagnosticados de NAC en un centro de atención primaria sin 
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 evidencia de radiografía de tórax en el registro clínico, aunque los 
signos y síntomas fueran compatibles con un diagnóstico de NAC. 
 
 
3.- VARIABLE DE EXPOSICIÓN 
 
3.1. Definición de la variable de exposición 
La variable de exposición fue el uso de antidiabéticos orales antes de 
la fecha índice, obtenida mediante una búsqueda informatizada en la 
base de datos. Se consideró cualquiera de los medicamentos 
antidiabéticos siguientes según la clasificación ATC (Anatomical 
Therapeutic Chemical): 
• metformina (A10BA02, A10BD02, A10BD03, A10BD05, 
A10BD07, A10BD08, A10BD10, A10BD11). 
• sulfonilureas (A10BB, A10BD02, A10BD04, A10BD06). 
• inhibidores de la alfa-glucosidasa (A10BF). 
• TZD (A10BG, A10BD03, A10BD04, A10BD05, 
A10BD06,A10BD09). 
• IDPP-4 (A10BH, A10BD07, A10BD08, A10BD09, A10BD10, 
A10BD11). 
• meglitinidas (A10BX02 y A10BX03). 
 
3.2. Clasificación de la exposición 
Los individuos fueron clasificados como “usuarios actuales” frente a 
“no usuarios actuales” respecto al tratamiento antidiabético oral. 
“Usuarios actuales” fue considerado cuando la última prescripción 
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 terminó menos de 30 días de la fecha índice, ya que es el número de 
días de duración de la mayoría de las prescripciones en el sistema de 
atención primaria en nuestro país. 
 
Los “usuarios actuales” se subdividieron a priori en tres categorías en 
función de la duración del tratamiento: 
- 1-30 días (grupo de referencia) 
- 31-180 días 
- más de 180 días 
 
 
4. FACTORES O VARIABLES DE AJUSTE 
 
Debido al carácter observacional del estudio, en el que no se 
aleatorizan los pacientes, el riesgo de sesgo es muy elevado. Para 
minimizarlo se realiza el ajuste por las posibles variables de 
confusión. Al tratarse de una base médica de atención primaria, tiene 
una importante capacidad para poder realizar el ajuste por un gran 
número de variables recogidas en la historia clínica. En función de 
cada patología, se realizó la búsqueda centrándola únicamente en los 
CIAP o ampliándola también a los textos libres para incrementar la 
sensibilidad de búsqueda. Los resultados se ajustaron según 
comorbilidad, medicación concomitante y otras variables. 
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 A continuación se detallan todas las variables utilizadas para el 
ajuste. 
 
4.1. Comorbilidades (los pacientes se consideraron expuestos 
cuando existía un código CIAP registrado antes de la fecha índice) 
1.- Neumonía anterior: 
 Relación de CIAPs: 
 
Code Descriptor 
R81.01 FIEBRE Q, NEUMONIA 
R81.02 INFLUENZA, GRIPE (DEMOS.) CON NEUMONIA 
R81.03 LEGIONARIOS, ENF. DE LOS 
R81.04 NEUMONIA ATIPICA NC 
R81.05 NEUMONIA BACTERIANA (DEMOST./PROB.) 
R81.06 
NEUMONIA INFECCIOSA  (ORIGEN NO 
SOSPECHADO) NC 
R81.07 NEUMONIA VIRAL (DEMOST./PROB.) 
R81.08 BRONCONEUMONIA 
R81.09 NEUMONIA 
R81.10 NEUMONIA NEUMOCOCICA 
R81.11 NEUMONIA VIRICA 
R81.13 POSIBLE NEUMONIA 
 
2.- Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC) 
 Relación de CIAPs: 
Code Descriptor 
R95.01 ENFERMEDAD EPOC NC 
R95.02 ENFISEMA 
R95.03 REAGUDIZACION EPOC 
R95.04 EPOC GRAVE 
R95.05 EPOC MODERADA 
 
3.- Asma: 
 Relación de CIAPs: 
Code Descriptor 
R96.01 ASMA 
R96.03 BRONQUITIS ASMATICA NC 
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 R96.04 FIEBRE DEL HENO (RINIT. ALERG.) CON ASMA 
R96.05 ASMA EXTRINSECA 
R96.06 ASMA INTRINSECA 
R96.07 ASMA POR EJERCICIO 
R96.08 CRISIS ASMATICA 
R96.09 ASMA PAROXISTIC 
R96.10 ASMA ALERGICO 
R96.11 ASMA DE LACTANTE 
R96.12 ASMA EPISODICO OCASIONAL 
R96.13 ASMA INFANTIL 
R96.14 ASMA INTERMITENTE 
R96.15 ASMA PERSISTENTE 
R96.16 PREVENCION ASMA 
R96.17 RINOCONJUNTIVITIS ALERGICA CON ASMA 
R96.18 ASMA LEVE 
R96.19 ASMA MODERADO 




En este caso, además de los diagnósticos tanto codificados por CIAP 
como en texto libre en diferentes campos, numerosas historias 
clínicas tienen campos específicos, denominados DGP (datos 
generales del paciente), en los que se recoge la cantidad media de 
alcohol que ingiere el paciente. Para poder ajustar por este 
parámetro, existe un algoritmo predefinido de BIFAP validado en 
otros estudios previos. Es una variable categórica “alcoholismo sí/no” 
 
Code Descriptor 
P15.01 ABSTINENCIA SINDRO. DE ALCOHOL 
P15.02 ABUSO (DE) ALCOHOL CRONICO 
P15.03 ADICCION ALCOHOL (CRONICA) 
P15.04 ADICCION/DEPENDENC. ALCOHOLICA DEMENCIA 
P15.05 
ADICCION/DEPENDENC. ALCOHOLICA PSICOSIS 
ORGANICA 
P15.06 ALCOHOLISMO 
P15.07 DELIRIUM TREMENS 
P15.08 DIPSOMANIA 
P15.09 INCAPACIDAD DEJAR DE BEBER 
P15.10 PROBLEMA ALCOHOL CRONICO NC 
P15.11 CELOTIPIA ALCOHOLICA 
P15.12 SINDROME AMNESICO DEL ALCOHOL 
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 P15.13 BEVEDOR DE RISC D'ENOL 
P15.14 BEVEDOR EXCESSIU 
P15.15 ALCOHOL 
P15.16 PROBLEMA ALCOHOL 
P15.17 DESHABITUACION ALCOHOL 
P15.18 EXCESO (EXCESIVO) ALCOHOLEMIA 
P15.19 CONSEJO TERAPEUTICO ALCOHOLISMO 
 
5.- Insuficiencia cardiaca: 
Relación de CIAPs: 
Code Descriptor 
K77.01 AGUDO Y SUBAGUDO EDEMA PULMONAR 
K77.02 CARDIACO ASMA (INSUFICIENCIA) 
K77.03 CONGESTIVA, INSUFICIENCIA CARDIACA 
K77.04 CORAZON FALLO DEL 
K77.05 DERECHO INSUFICIENCIA CARDIAC. 
K77.06 EDEMA PULMONAR (AGUDO) 
K77.07 FALLO CARDIACO IZQUIERDO 
K77.08 INSUF. CARDIACA BIVENTRICULAR 
K77.09 INSUFICIENCIA CARDIACA LEVE 
K77.10 EDEMA PULMONAR 
K77.11 INSUFICIENCIA CARDIACA DIASTOLICA 
 
6.- Enfermedad renal: 
Relación de CIAPs: 
Code Descriptor 
U99.02 ENFERMEDAD RENAL NC 
U99.05 FALLO RENAL 
U99.09 INSUFICIENCIA RENAL AGUDA 
U99.10 INSUFICIENCIA RENAL CRONICA 
U99.16 INSUFICIENCIA RENAL LEVE 
U99.17 INSUFICIENCIA RENAL CRONICA ESTADIO 3 
U99.18 ENFERMEDAD RENAL CRONICA 
U99.19 INSUFICIENCIA RENAL MODERADA 
U99.20 INSUFICIENCIA RENAL PRERRENAL 
 
7.- Cirrosis: 
Relación de CIAPs: 
 
Code Descriptor 
D97.02 CIRROSIS HEPATICA 
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 D97.17 CIRROSIS HEPATICA ALCOHOLIC 
 
8.- Enfermedad coronaria: 
Relación de CIAPs: 
Code Descriptor 
K74.01 ANGINA DE PECHO 
K74.02 ANGINOSO, DOLOR 
K74.03 
ENFERMEDAD CARDIACA ISQUEMICA SUBAGUDA 
NC 
K74.04 INESTABLE, ANGINA 
K74.05 CARDIOPATIA ISQUEMICA (ANGINA) 
K74.06 ANGOR ESTABLE 
K74.07 ISQUEMIA MIOCARDICA CRONICA ( ANGOR) 
K74.08 ANGOR DE ESFUERZO 
K74.09 ANGOR 
K74.10 ANGINA VASOESPASTICA 
K74.11 
ISQUEMIA CARDIACA CON ANGINA (INC. 
INFARTO IAM ANTIGUO) 
K74.12 ANGOR HEMODINAMICO 
K74.13 AMENAZA INFARTO 
K74.14 INTERMEDIO, SIND. CORO. 
K74.15 SUBAGUDA, ENF. ISQ. CARD. 
K74.16 INFARTO INMINENTE 
K74.17 SINDROME CORONARIO AGUDO 
K75.01 INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO 
K75.02 INFARTO CARDIACO 
K75.03 OCLUSION (ARTERIAL) CORONARIA (INFARTO) 
K75.04 RUPTURA CORON. (INFAR.) 
K75.05 
TAPONAMIENTO CARDIACO (POR ROTURA) 
(POSTINFARTO) 
K75.06 EMBOLISMO (ARTERIAL) CORONARIO (INFARTO) 
K75.07 CARDIOPATIA ISQUEMICA (INFARTO) 
K75.08 INFARTO AGUDO MIOCARDIO NO Q 
K75.09 INFARTO DE MIOCARDIO 
K76.01 ANEURISMA CORONARIO NC 
K76.02 ATEROESCLEROSIS CORONARIA 
K76.03 
ENFERMEDAD CARDIACA ARTERIOESCLEROTICA 
NC 
K76.04 
ENFERMEDAD CARDIACA ISQUEMICA (CRONICA) 
NC 
K76.05 INFARTO DE MIOCARDIO, ANTIGUO 
K76.06 INFARTO DE MIOCARDIO, CICATRIZADO 
K76.07 ISQUEMIA MIOCARDICA (CRONICA) 
K76.08 CARDIOPATIA ISQUEMICA NC 
K76.09 CARDIOPATIA ISQUEMICA SIN ANGINA 
K76.10 
ISQUEMIA CARDIACA SIN ANGINA (INC. INFARTO 
IAM ANTIGUO) 




9.- Accidente Cerebrovascular: 
Relación de CIAPs: 
Code Descriptor 
K90.01 ACCIDENTE CEREBROVASCULAR NC 
K90.02 CONVULSIONES POR APOLEJIA 
K90.03 EMBOLISMO (ARTERIAL) CEREBRAL (ICTUS) 
K90.04 EPIDURAL, HEMORRAGIA 
K90.05 HEMORRA., SANGR. NC CEREBRAL/ICTUS 
K90.06 HEMORRA., SANGR. NC INTRACRANEAL 
K90.07 HEMORRA., SANGR. NC MENINGEA 
K90.08 HEMORRA., SANGR. NC SUBARACNOIDEA 
K90.09 HEMORRA., SANGR. NC SUBDURAL 
K90.10 INFARTO CEREBRAL 
K90.11 OCLUSION (ARTERIAL) CEREBRAL (ICTUS) 
K90.12 RUPTURA INTRACRANEAL (VASO) 
K90.13 RUPTURA VASO SANGUIN., CEREB. 
K90.14 TROMBOSIS CEREBRAL (ICTUS) 
K90.15 AVC HEMORRAGIC 
K90.16 AVC ISQUEMIC 
K90.17 AVC TROMBOTIC 
K90.18 CEREBRAL, HEMORRAGIA 
K90.19 
ACCIDENTE 
CEREBROVASCULAR/ICTUS/ACV  (EXC. AIT) 
K90.20 INFARTO CEREBRAL LACUNAR 
K90.21 INFARTO CEREBELOSO 
K90.22 
HEMORRA., SANGR. NC EPIDURAL POR 
LESION/TRAUMA. 





HEMORRA., SANGR. NC SUBARACNOIDEA POR 
LESION 
K90.26 HEMORRAGIA CEREBRAL TRAUMATICA 
K90.27 
HEMORRA., SANGR. NC SUBDURAL POR 
LESION/TRAUMAT. 
K91.01 
ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR (INC. 
SECUELAS ICTUS, ACV) 
K91.02 TROMBOSIS CEREBRAL 
K91.03 PARALISIS POSTATAQUE CEREBRAL (POSTICTAL) 
K91.04 ANEURISMA CEREBRAL (INTACTO) 
K91.05 CEREBROVASCULAR ENFERMEDAD 
K91.06 EFECTO TARDIO CEREBROVASCULARES 
K91.07 ATEROESCLEROSIS CEREBRAL 
K91.08 SECUELA/S DE ICTUS/ACV 
K91.09 ANEURISMA CEREBRAL 
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10.- Demencia o Enfermedad de Alzheimer: 
Relación de CIAPs: 
Code Descriptor 
P70.01 ALZHEIMER, ENF. DE 
P70.02 DEMENCIA. VEASE PSICOSIS 
P70.03 DEMENCIA. VEASE PSICOSIS ENF. DE ALZHEIMER 
P70.04 PSICOSIS, PSICOTICO ARTERIOESCLEROTICA 
P70.05 PSICOSIS, PSICOTICO PRESENIL 
P70.06 PSICOSIS, PSICOTICO SENIL 
P70.07 SENIL DEMENCIA 
P70.08 DEMENCIA VASCULAR 
P70.09 DEMENCIA 
P70.10 DEMENCIA MIXTA 
P70.11 DEMENCIA DEGENERATIVA PRIMARIA 
 
11.- Enfermedad de Parkinson: 
Relación de CIAPs: 
 
Code Descriptor 
N87.01 ENFERMEDAD PARKINSON, DE NC 
 
12.- Disfagia: 
Relación de CIAPs: 
 
Code Descriptor 
D21.02 DEGLUCION DIFICULTAD PARA LA 
D21.03 INCAPACIDAD DEGLUTIR 
 
13.- Sida: 
relación de CIAPs: 
 
Code Descriptor 
B90.01 ADQUIRIDA, SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA 
B90.02 CRS (COMPL. RELAC. CON EL SIDA) 
 
14.- Retinopatía diabética: 
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 Relación de CIAPs: 
Code Descriptor 
F83.01 RETINOPATIA DIABETICA 
F83.04 RETINOPATIA DIABETICA NO PROLIFERATIVA 
 
15.- Nefropatía: 
Relación de CIAPs: 
 
Code Descriptor 
T90.11 NEFROPATÍA DIABÉTICA 
U88.01 GLOMERULONEFRITIS AGUDA 




U88.06 NEFROTICO, SINDROME 
U88.07 GLOMERULONEFRITIS (NC) 
U88.08 GLOMERULONEFRITIS CON CAMBIOS MINIMOS 
U88.09 GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA 
U88.10 GLOMERULONEFRITIS POSTESTREPTOCOCIA 
U88.11 NEFRITIS INTERSTICIAL AGUDA 
U88.12 NEFRITIS LUPICA 
U88.13 NEFROPATIA POR REFLUJO 
U88.14 NEFROPATIA TOXICA 
U88.15 NEFROPATIA POR FARMACOS 
 
16.- neuropatía diabética: 
relación de CIAPs: 
 
Code Descriptor 
N94.01 MONONEURITIS MIEMB. INFER. (INESPE.) 
N94.02 MONONEURITIS MIEMB. SUPER. (INESPE.) 
N94.07 PARALISIS OCULOMOTORA 
N94.10 NEURITIS/NEUROPATIA PERIFERICA 
N94.11 NEUROPATIA CUBITAL 
N94.12 NEUROPATIA PERIFERICA 
N94.13 NEURITIS NC 
T90.12 NEUROPATÍA DIABÉTICA 
 
17.- Cualquier otra complicación diabética 
relación de CIAPs: 
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 Code Descriptor 
F83.01 RETINOPATIA DIABETICA 
F83.04 RETINOPATIA DIABETICA NO PROLIFERATIVA 
T90.11 NEFROPATÍA DIABÉTICA 
T90.12 NEUROPATÍA DIABÉTICA 
U88.01 GLOMERULONEFRITIS AGUDA 




U88.06 NEFROTICO, SINDROME 
U88.07 GLOMERULONEFRITIS (NC) 
U88.08 GLOMERULONEFRITIS CON CAMBIOS MINIMOS 
U88.09 GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA 
U88.11 NEFRITIS INTERSTICIAL AGUDA 
U88.13 NEFROPATIA POR REFLUJO 
N94.01 MONONEURITIS MIEMB. INFER. (INESPE.) 
N94.02 MONONEURITIS MIEMB. SUPER. (INESPE.) 
N94.07 PARALISIS OCULOMOTORA 
N94.10 NEURITIS/NEUROPATIA PERIFERICA 
N94.11 NEUROPATIA CUBITAL 
N94.12 NEUROPATIA PERIFERICA 




4.2 Medicación concomitante (los pacientes se consideraron 
expuestos cuando la última prescripción se produjo menos de 
90 días antes de la fecha índice) 
o Antibióticos (J01) 
o Antituberculosos (J04A) 
o Fármacos antidemencia (N06D) 
o Antisicóticos (N05A) 
o Antiparkinsonianos (N04A) 
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 o Corticosteroides inhalados (R03BA, R03AK06, 
R03AK07) 
o Corticoides sistémicos (H02A, H02B) 
o Inmunosupresores (L04AA, L04AB, L04AC, L04AD, 
L04AX) 
o Inhibidores de la bomba de protones (A02BC, 
M01AE52) 
o Insulinas (A10A) 
o Agonistas GLP-1 (A10BX04, A10BX07) 
o opioides (N02A) 
o medicamentos para el asma y EPOC (R03) 
 
4.3 Otras variables 
El IMC (última medida en menos de 2 años respecto a la fecha 
índice), tabaco (última medida anterior a la fecha índice) y 
tiempo desde el diagnóstico de la diabetes medido en años se 









 5. CÁLCULO DEL TAMAÑO MUESTRAL 
 
Teniendo en cuenta una prevalencia de la diabetes del 6% y una 
incidencia anual de neumonía del 1% durante los 4 años del estudio, 
se esperaba obtener sobre unos 7.200 casos. De acuerdo con los 
datos de prescripción del Servicio Navarro de Salud en 2010 (datos 
internos no publicados del SNS-O), el 50% de los pacientes utilizaban 
metformina, el 20% sulfonilureas, el 11% IDPP-4, el 9% meglitinidas, 
3% inhibidos de la alfa-glucosidasa y el 2% TZD. Se estimó, por 
tanto, que en el grupo con menos consumo de antidiabéticos debería 
haber al menos 580 casos. Esto proporcionaría una potencia 
estadística de más del 90% para detectar un incremento/decremento 
del riesgo del 75% Odds Ratio (OR) = 1,75 asumiendo un error alfa 
del 5% y una prevalencia de exposición del 5% 
 
6. ANÁLISIS ESTADÍSTICO: 
 
Para estimar el riesgo de NAC asociado al uso de antidiabéticos 
orales, utilizamos modelos multivariables de regresión logística 
condicional, ajustando por las variable de emparejamiento y por otros 
posibles factores de confusión, calculando los OR y los intervalos de 
confianza. 
 
Lo primero que se calculó fue el OR y el intervalo de confianza al 95% 
de NAC asociado con el uso de metformina frente a otros 
antidiabéticos en monoterapia. Después se calculó el uso de 
metformina y sulfonilureas frente al resto de combinaciones de al 
menos 2 antidiabéticos orales. 
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 El modelo se ajustó por edad, IMC, tabaco, tiempo desde el 
diagnóstico de la diabetes. También se ajustó por el tiempo desde la 
primera prescripción del antidiabético oral, uso de antibióticos 
(menos de 90 días de la fecha índice), medicamentos antidemencia, 
antiparkinsonianos, medicación para la EPOC y asma, corticoides 
inhalados o sistémicos, IBP, insulina u opioides que se estuvieran 
tomando en el momento de la fecha índice. En cuanto a la 
comorbilidades, se ajustó el modelo por alcoholismo, asma, 
demencia, disfagia, ACV, enfermedad coronaria, EPOC, insuficiencia 
cardiaca, enfermedad renal, neumonía antes de la entrada en la 
cohorte y enfermedad de parkinson.  
 
Debido a la muy baja prevalencia, no se incluyeron en el modelo de 
ajuste los medicamentos antituberculosos, los agonistas GLP-1, e 
inmunosupresores. Tampoco se incluyeron la cirrosis, nefropatía, 
neuropatía diabética, retinopatía diabética, SIDA y otras 
complicaciones diabéticas. 
 
Como variable secundaria objeto de análisis se analizó el efecto de la 
duración del tratamiento antidiabético en la incidencia de NAC. La 
duración del tratamiento se categorizó, como ya comentamos en 
menor o igual a 30 días, 31-180 días y más de 180 días. 
 
Se realizó un análisis de sensibilidad definiendo como usuarios de 
antidiabéticos orales aquellos que su última prescripción se había 
realizado menos de 90 días antes de la fecha índice (<30 en el 
análisis principal).  
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 Como consecuencia de la publicación de un estudio de casos y 
controles anidado en una cohorte para analizar la relación entre la 
aparición de NAC y el uso de IDPP-453, se decidió realizar un análisis 
post hoc a evaluación post hoc para evaluar la influencia de los 
antidiabéticos orales concomitantes tal y como se realizó en este 
estudio. Para ello se analizó la exposición a los antidiabéticos 
concomitantes en la fecha índice y se definió jerárquicamente de 
acuerdo a las seis siguientes categorías excluyentes entre sí: 
uso de IDPP-4 o TZD, uso de análogos de GLP-1 como exenatida o 
liraglutida, uso de insulina, uso de metformina y sulfonilureas, uso de 
otro antidiabético y no uso de antidiabéticos en la fecha índice.  
 
Se realizó otro análisis de sensibilidad excluyendo en la variable 











 7. ASPECTOS ÉTICOS Y LEGALES 
7.1 Clasificación del estudio por parte de la AEMPS 
Este estudio fue clasificado por parte de la Agencia Española del 
medicamento y productos Sanitarios como estudio postautorización 
con otros diseños (EPA-OD). En esta categoría se encuentran los 
estudios postautorización de fármacos que se van a emplear de 
acuerdo con lo descrito en su ficha técnica, estudios de seguimiento 
no prospectiva, de cohortes, casos y controles retrospectivos y 
estudios transversales, entre otros. 
 
7.2 Autorización del CEIC de Navarra  
El protocolo fue aprobado por el Comité Etico de Investigación Clínica 
(CEIC) de Navarra. Todos los datos estaban anonimizados y no se 
requirió un consentimiento por escrito de los pacientes al tratarse de 
un estudio postautorización observaciones retrospectivo (Ley 41/2002 
básica reguladora de la autonomíaa del paciente y de derechos y 
obligaciones en materia de información y documentación clínica54. 
 
En todo momento se respetó la Ley orgánica 15/1999, de 13 de 
diciembre, de protección de datos de carácter personal55. 
 
Tras la aprobación del CEIC el protocolo fue enviado a la AEMyPS 





 8. FINANCIACIÓN  
Se obtuvo una beca del Ministerio de Sanidad y Política Social para la 
realización del proyecto, dentro de la convocatoria de ayudas para el 
fomento de la traslación, avances de la investigación y dinamización 
del entorno del Sistema Nacional de Salud 200956. 
 
Denominación del estudio y beca: estudio EC11-356 dotado con 19.000 
euros. 
http://www.mspsi.es/ciudadanos/infAdministrativa/pdf/30122011LI
STADOPROYECTOSCONCEDIDOS.pdf   
 
































 Parte de los resultados de la tesis doctoral han sido publicados en un 
artículo en la revista British Journal of Clinical Pharmacology57. Así  
mismo, la validación de la base de datos ha sido enviada a publicar  
en la revista Epidemiology and Infection 
Estudio de validación de la base de datos para el estudio de 
neumonías 
En la cohorte de BIFAP se identificaron un total de 76.009 pacientes 
diagnosticados de diabetes tipo 2, de los que 2.966 eran potenciales 
casos entre 2002 y 2013. De ellos, 2.040 fueron detectados mediante 
diagnóstico médico (1.909 con CIAP R.81 y 131 con otro CIAP) y 926 
fueron detectados en los comentarios a texto libre. De los 2.966 
casos revisados manualmente, 1.803 (60,8%) fueron clasificados 
como “casos probables” de NAC, 574 (19,4%) como “posibles casos” 
y 589 (19,9%) como “no casos”.  
 
El lugar de la neumonía se registró en 1.392 (77,2%) de los 1.803 
“casos probables” de NAC. El diagnóstico fue confirmado por un 
especialista en 1.178 (65,3%) de los casos, en 663 (36,8%) por 
hallazgos radiológicos y por resultados de test de laboratorio en 119 
(6,6%).  
 
De los 574 “casos posibles” de NAC, no se tuvo información adicional 
de confirmación o descarte en 441 pacientes (76,8%), 119 registros 
(20,7%) no estaban claros con respecto al diagnóstico de NAC 
(signos no confirmados de NAC, hallazgos radiológicos 
indeterminados, sospecha de neumonías diferentes de NAC, o 
desacuerdo entre los diferentes médicos en el diagnóstico); la fecha 
del episodio no estaba clara en 14 registros (2,4%). 
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 De los 589 “no casos” de NAC, 392 (66,6%) no fueron episodios de 
neumonía, 94 (16,0%) fueron episodios diferentes de NAC, 78 
(13,2%) fueron episodios de NAC anterior a la fecha índice y 25 
(4,2%) cumplían algún criterio de exclusión. En total, 86,2% 
(N=338) de los “no casos” se detectaron como tales en los 
comentarios de texto libre. 
 
De acuerdo con el tipo de registro utilizado para la detección 
automática de episodios de neumonía, el valor predictivo positivo 
(VPP) fue del 74,2% para los episodios registrados en el diagnóstico 
médico (CIAP) y 31,4% para los diagnósticos registrados en los 
comentarios a texto libre. 
 
La sensibilidad de los diagnósticos médicos (CIAP) para detectar 
todos los “casos probables” fue del 83,9%. Y para detectar todos los 
“casos probables” y “posibles casos sin información de 
confirmación/descarte” fue del 82,3%. 
 
La incidencia de NAC en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 fue de 
6,04 casos por cada 1.000 personas/año después del inicio de la 
terapia con ADO.  
 
Esta incidencia era mayor cuanto mayor era la edad y fue mayor en 
los hombres (7,12 casos por cada 1.000 personas/año) que en las 
mujeres (4,80 casos por cada 1.000 personas/año), especialmente en 
los pacientes de más de 65 años (gráfico 5). Esta diferencia 
observada entre los sexos ya se había objetivado en otros estudios 
realizados en España.58,59 
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 Si se incluían los “posibles casos” sin la correspondiente información 
de confirmación o descarte la incidencia de NAC era de 7,52 posibles 
casos por cada 1.000 personas/año. 
 
Gráfico 6. Incidencia de NAC por cada 1.000 pacientes/año en función 





Estudio de casos y controles anidado en una cohorte 
Un total de 17.986 controles se seleccionaron para los 1.803 casos. 
Para 1.774 casos se seleccionaron 10 controles y para 29 casos los 
criterios de concordancia se suavizaron para la edad utilizando 
mayores intervalos (± 5 años). Estos últimos se trataban de 
pacientes de edad avanzada para los que no existían 10 controles 




























































Las principales características de la población y la distribución de los 
factores de riesgo se muestran en la tabla 1: 
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 Tabla 1. Características basales de los casos y controles en la fecha índice 
  Casos (N = 1803) Controles (N = 17986) 
  N % media DE N % Media DE 
Edad     71,7 12,4     71,6 12,3 
Sexo femenino 665 36,9     6639 36,9    
IMC     30,5 6,0     30,2 5,3 
  <18,5 8 0,4     31 0,2    
  18,5-24,9 175 9,7     1570 8,7    
  25,0-29,9 499 27,7     5548 30,9    
  30,0-34,9 398 22,1     4273 23,8    
  35,0+ 248 13,8     2004 11,1    
  No disponible 475 26,3     4560 25,4    
Fumador 44 2,4     328 1,8    
Tiempo desde el diagnóstico de 
diabetes (años) 
    5,6 4,4     5,2 4,2 
Tto antidiabético (<30 días respecto a la fecha índice)    
Metformina 971 53,9     9722 54,1    
Sulfonilureas 415 23,0     3890 21,6    
Inhibid. de la Alfa-glucosidasa  36 2,0     449 2.5    
Tiazolidinedionas 34 1,9     238 1,3    
IDPP-4 128 7,1     1038 5,8    
Meglitinidas 129 7,2     1020 5,7    
Ninguno 450 24,9     4668 25,9    
No tratamiento antidiabético* 407 22,6   4348 24,2   
N.de antidiabéticos orales     1,0 0,7     0,9 0,7 
Tto antidiabético (<90 días respecto a la fecha índice)    
  Antibioticos 497 27,6     2507 13,9    
  Antidemencia 38 2,1     380 2,1    
  Antiparkinsonianos 44 2,4     261 1,5    
  Antipsicóticos 95 5,3     712 4,0    
  Asma/EPOC 543 30,1     1882 10,5    
  Corticosteroides inhalados 411 22,8     1289 7,2    
  Corticosteroides sistémicos 176 9,8     537 3,0    
  IBP 865 48,0     6967 38,7    
  Insulina 125 6,9     793 4,4    
  Opioides 152 8,4     1077 6,0    
Comorbilidades                
  Alcoholismo 75 4,2     474 2,6    
  Asma 160 8,9     912 5,1    
  Demencia 55 3,1     505 2,8    
  Disfagia 17 0,9     136 0,8    
  ACV 103 5,7     946 5,3    
  Enfermedad coronaria 263 14,6     1910 10,6    
  EPOC 332 18,4     1263 7,0    
  Insuficiencia cardiaca 212 11,8     800 4,5    
  Enfermedad renal 126 7,0     837 4,7    
  Neumonía previa 181 10,0     527 2,9    
  Enfermedad de Parkinson 26 1,4     169 0,9    
*Sin uso de antidiabéticos orales o insulina 
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 La media de edad fue de los casos fue 71,7 ± 12,4 años. 
Globalmente, los casos tuvieron una mayor prevalencia de 
comorbilidades y de uso de medicamentos que los controles, mientras 
que el tiempo desde el diagnóstico de la diabetes y el número de 
antidiabéticos orales fue similar entre los casos y los controles (Tabla 
1). 
Cuando se comparaba el uso de cualquier antidiabético oral en 
monoterapia con metformina, no se encontraron diferencias en la 
incidencia de NAC después del ajuste. Comparado con el uso de 
metformina más sulfonilurea, el uso de TZD más metformina se 
asoció con incremento en el riesgo de NAC (OR ajustado 2.48, IC 
95% 1.40–4.38). No se observaron otras diferencias significativas 
entre el resto de combinaciones de antidiabéticos (Tabla 2). 
 
Tabla 2. Asociación entre la exposición a antidiabéticos orales (definido como <30 días 
desde la última prescripción) y la NAC. 
 
 
Regresión Logística condicional ajustada por Edad, IMC, Tabaco, tiempo desde el diagnóstico de 
diabetes, toda la medicación y todas las comorbilidades presentes en la tabla 1 y tiempo desde la 
primera prescripción de un antidiabético oral. 
Casos Controles 
Modelo ajustado por 
edad 
Modelo ajustado por 
multiples factores* 
 N % N % OR IC 95% OR IC 95% 
Metformina, sola 678 37,6 7262 40,4 1 Ref. 1 Ref. 
No tratamiento 447 24,8 4638 25,8 1,02 0,90 – 1,16 0,97 0,84-1,11 
Sulfonilureas, solas 244 13,5 2355 13,1 1,09 0,93 – 1,28 0,99 0,84-1,18 
Inhibid. de la Alfa-glucosidasa solos 18 1,0 259 1,4 0,73 0,45 – 1,19 0,72 0,43-1,19 
Tiazolidendionas solas 4 0,2 48 0,3 0,89 0,32 – 2,48 0,75 0,26-2,17 
IDPP-4, solos 17 0,9 136 0,8 1,35 0,80 – 2,25 1,32 0,77-2,28 
Meglitinidas,solas 75 4,2 596 3,3 1,35 1,04 – 1,74 1,02 0,78-1,35 
         
Metformin + sulfonilureas 121 6,7 1147 6,4 1 Ref. 1 Ref. 
Metformin + Inhibid. de la Alfa-
glucosidasa  
2 0,1 50 0,3 0,38 0,09 – 1,59 0,44 0,11-1,84 
Metformin + Tiazolidendionas  18 1,0 71 0,4 2,41 1,39 – 4,18 2,48 1,40-4,38 
Metformin + IDPP-4  80 4,4 644 3,6 1,20 0,88 – 1,62 1,20 0,88-1,66 
Metformin + Meglitinidas 39 2,2 254 1,4 1,47 1,00 – 2,16 1,44 0,97-2,16 
Otras combinaciones de 2 
medicamentos 
25 1,4 222 1,2 1,09 0,69 – 1,72 1,14 0,72-1,83 
Otras combinaciones de 3 o más 
medicamentos 
35 1,9 304 1,7 1,09 0,73 – 1,62 1,00 0,66-1,51 
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Este resultado permanecía inalterado si se hacía un análisis más 
permisivo del concepto de uso de antidiabético oral, definido como 
<90 días desde la última prescripción hasta la aparición de la fecha 




Tabla 3. Asociación entre la exposición a antidiabéticos orales (definido como <90 días 
desde la última prescripción) y la NAC. 
 
Casos Controles 
Modelo ajustado por 
edad 
Modelo ajustado por 
multiples factores* 
 N % N % OR IC 95% OR IC 95% 
Metformina, sola 733 40,7 8004 44,5 1 Ref. 1 Ref. 
No tratamiento 272 15,1 3028 16,8 0,97 0,84 – 1,13 0,91 0,78-1,07 
Sulfonilureas, solas 285 15,8 2666 14,8 1,16 0,99 – 1,35 1,07 0,91-1,26 
Inhibid. de la Alfa-glucosidasa 
solos 
22 1,2 282 1,6 0,85 0,54 – 1,32 0,84 0,53-1,32 
Tiazolidendionas solas 4 0,2 49 0,3 0,89 0,32 – 2,47 0,73 0,24-2,20 
IDPP-4, solos 16 0,9 136 0,8 1,28 0,75 – 2,17 1,35 0,78-2,35 
Meglitinidas,solas 83 4,6 637 3,5 1,42 1,11 – 1,81 1,09 0,84-1,42 
         
Metformin + sulfonilureas 161 8,9 1409 7,8 1 Ref. 1 Ref. 
Metformin + Inhibid. de la 
Alfa-glucosidasa  
1 0,1 60 0,3 0,15 0,02 – 1,06 0,16 0,02-1,17 
Metformin + Tiazolidendionas  21 1,2 84 0,5 2,18 1,31 – 3,61 2,25 1,33-3,80 
Metformin + IDPP-4  84 4,7 681 3,8 1,09 0,82 – 1,45 1,10 0,81-1,48 
Metformin + Meglitinidas 45 2,5 308 1,7 1,29 0,91 – 1,84 1,26 0,87-1,81 
Otras combinaciones de 2 
medicamentos 
27 1,5 247 1,4 0,98 0,63 – 1,50 0,96 0,62-1,50 
Otras combinaciones de 3 o 
más medicamentos 
49 2,7 395 2,2 1,08 0,77 – 1,52 0,99 0,69-1,41 
 
  * Regresión Logística condicional ajustada por Edad, IMC, Tabaco, tiempo desde el diagnóstico de 
diabetes, toda la medicación y todas las comorbilidades presentes en la tabla 1 y tiempo desde la 











 El análisis de sensibilidad cuando se quitaban los pacientes usuarios 
de insulina no arrojaba diferencias significativas con respecto al 





Tabla 4. Asociación entre la exposición a antidiabéticos orales (definido como <30 días 
desde la última prescripción) y la NAC. Análisis de sensibilidad quitando los pacientes 
usuarios de insulina 
 
Casos Controles Modelo ajustado por edad 
Modelo ajustado por 
multiples factores* 
 N % N % OR IC 95% OR IC 95% 
Metformina, sola 635 37.8 7031 40.9 1 Ref. 1 Ref. 
No tratamiento 407 24.3 4349 25.3 1.03 0.91 - 1.18 1.01 0.87 - 1.16 
Sulfonilureas, solas 236 14.1 2309 13.4 1.13 0.96  - 1.34 1.03 0.87 - 1.23 
Inhibid. de la Alfa-glucosidasa 
solos 
16 1.0 253 1.5 0.7 0.42 - 1.18 0.72 0.42 -  1.22 
Tiazolidendionas solas 4 0.2 45 0.3 0.95 0.34 - 2.66 0.78 0.27 - 2.26 
IDPP-4, solos 14 0.8 123 0.7 1.24 0.70 - 2.18 1.31 0.73 - 2.37 
Meglitinidas,solas 64 3.8 536 3.1 1.33 1.01 - 1.75 1.06 0.79 - 1.43 
         
Metformin + sulfonilureas 118 7.0 1117 6.5 1 Ref. 1 Ref. 
Metformin + Inhibid. de la 
Alfa-glucosidasa  
2 0.1 49 0.3 0.39 0.09 - 1.64 0.43 0.10 - 1.84 
Metformin + Tiazolidendionas  16 1.0 66 0.4 2.40 1.34 - 4.32 2.54 1.39 - 4.65 
Metformin + IDPP-4  77 4.6 597 3.5 1.27 0.93 - 1.74 1.28 0.92 - 1.77 
Metformin + Meglitinidas 33 2.0 223 1.3 1.45 0.95 - 2.19 1.44 0.93 - 2.22 
Otras combinaciones de 2 
medicamentos 
23 1.4 210 1.2 1.08 0.67 - 1.73 1.14 0.70 - 1.85 
Otras combinaciones de 3 o 
más medicamentos 















 El uso de cualquier combinación que incluía TZD se asoció con un 
mayor riesgo de NAC [OR 2.00 95%CI (1.22-3.28)] (tabla 5). 
 
Table 5. Asociación entre la exposición a TZD en asociación frente metformina + 
sulfonilureas y el riesgo de NAC. Categorías mutuamente excluyentes. 
Combinaciones con TZD como categoría separada 
   
 Casos Controles 
Modelo ajustado por 
edad 
Modelo ajustado por 
multiples factores* 
 N % N % OR IC 95% OR IC 95% 
Metformin + sulfonilureas  121 6,7 1147 6,4 1 Ref 1 Ref 
Tiazolidinedionas + otros 
medicamentos 24 1,3 113 0,6 2,02 
1,25 – 
3,27 2,00 1,22 – 3,28 
 
  * Regresión Logística condicional ajustada por Edad, IMC, Tabaco, tiempo desde el diagnóstico de 
diabetes, toda la medicación y todas las comorbilidades presentes en la tabla 1 y tiempo desde la 




Esto también ocurría con cualquier combinación de meglitinidas y otro 
antidiabético oral [OR 1.47 95%CI (1.01-2.12)] frente al uso de  





Tabla 6. Asociación entre la exposición a meglitinidas en asociación frente 
metformina + sulfonilureas y el riesgo de NAC. Categorías mutuamente 
excluyentes. Combinaciones con meglitinidas como categoría separada. 
   
 Casos Controles Modelo ajustado por edad 
Modelo ajustado por 
multiples factores* 
 N % N % OR IC 95% OR IC 95% 
Metformina + sulfonilureas  121 6,7 1147 6,4 1 Ref 1 Ref 
Meglitinidas + otros 
medicamentos 48 2,7 325 1,8 1,42 0,99 – 2,03 1,47 1,01 – 2,12 
 
* Regresión Logística condicional ajustada por Edad, IMC, Tabaco, tiempo desde el diagnóstico de 
diabetes, toda la medicación y todas las comorbilidades presentes en la tabla 1 y tiempo desde la 




 No se encontraron diferencias estadísticamente significativas cuando 
se hizo la misma comparación con los IDPP-4 (tabla 7). 
 
Tabla 7. Asociación entre el uso de IDPP-4 frente a metformina+sulfonilureas y 
riesgo de NAC. Categorías mutuamente excluyentes. IDPP-4 como categoría 
separada. 
 
 Casos Controles Modelo ajustado por edad 
Modelo ajustado por 
múltiples factores* 
 N % N % OR IC 95% OR IC 95% 
Metformina + 
sulfonilureas  117 6,5 1114 6,2 1 Ref 1 Ref 
IDPP-4 + otros 
medicamentos 128 7,1 1038 5,8 1,21 0,92 – 1,59 1,19 0,90 – 1,58 
 
* Regresión Logística condicional ajustada por Edad, IMC, Tabaco, tiempo desde el diagnóstico de 
diabetes, toda la medicación y todas las comorbilidades presentes en la tabla 1 y tiempo desde la 





Tampoco se observó una correlación entre la duración del tratamiento 
y el riesgo de NAC cuando se comparaba el uso de IDPP-4, 
meglitinidas o tiazolidendionas combinadas con otros antidiabéticos 








 Tabla 8. Asociación entre el uso de IDPP-4 frente a metformina + sulfonilureas y el 
riesgo de NAC en función de la duración del tratamiento. Categorías mutuamente 




Modelo ajustado por 
edad 
Modelo ajustado por 
múltiples factores* 
 N % N % OR IC 95% OR IC 95% 
Metformin + sulfonilureas  117 6,5 1114 6,2 1 Ref 1 Ref 
Duración del IDPP-4         
  1-30 días 14 0,8 101 0,6 1,35 0,74 – 2,44 1,37 0,74 – 2,54 
  31-180 días 35 1,9 289 1,6 1,18 0,79 – 1,77 1,20 0,79 – 1,82 
  >180 días 79 4,4 648 3,6 1,20 0,88 – 1,64 1,16 0,84 – 1,60 
  p de tendencia     0,79  0,60  
 
* Regresión Logística condicional ajustada por Edad, IMC, Tabaco, tiempo desde el diagnóstico de 
diabetes, toda la medicación y todas las comorbilidades presentes en la tabla 1 y tiempo desde la 






Tabla 9. Asociación entre el uso de meglitinidas en combinación frente a 
metformina + sulfonilureas y riesgo de NAC en función de la duración del 
tratamiento. Categorías mutuamente excluyentes. Meglitinidas en 
combinación como categoría separada.  
   
 Casos Controles 
Modelo ajustado por 
edad 
Modelo ajustado por 
múltiples factores* 
 N % N % OR IC95% OR IC95% 
Metformin + sulfonilureas  121 6,7 1147 6,4 1 Ref 1 Ref 
Duración de meglitinidas + otros 
medicamentos         
  1-30 días 2 0,1 41 0,2 0,47 0,11 – 1,98 0,62 0,15 – 2,56 
  31-180 días 15 0,8 76 0,4 1,89 1,05 – 3,39 2,00 1,08 – 3,69 
  >180 días 31 1,7 208 1,2 1,43 0,94 – 2,19 1,44 0,93 – 2,23 
  p de tendencia     0,48  0,78  
 
 
* Regresión Logística condicional ajustada por Edad, IMC, Tabaco, tiempo desde el diagnóstico de 
diabetes, toda la medicación y todas las comorbilidades presentes en la tabla 1 y tiempo desde la 





Tabla 10. Asociación entre el uso de TZD en combinación frente a metformina + 
sulfonilureas y riesgo de NAC en función de la duración del tratamiento. Categorías 
mutuamente excluyentes. TZD en combinación como categoría separada. 
   
 
Casos Controles 
Modelo ajustado por 
edad 
Modelo ajustado por 
múltiples factores* 
 N % N % OR IC 95% OR IC 95% 
Metformin + sulfonilureas  121 6,7 1147 6,4 1 Ref 1 Ref 
Duración de  TZD + otros 
medicamentos              
  1-30 días 2 0,1 10 0,1 1,87 0,41 – 8,61 1,49 0,28 - 7.86 
  31-180 días 7 0,4 26 0,1 2,57 1,08 – 6,12 2,94 1,22 – 7,08 
  >180 días 15 0,8 77 0,4 1,86 1,04 – 3,34 1,72 0,94 – 3,15 
  p de tendencia     0,33  0,32  
 
 
* Regresión Logística condicional ajustada por Edad, IMC, Tabaco, tiempo desde el diagnóstico de 
diabetes, toda la medicación y todas las comorbilidades presentes en la tabla 1 y tiempo desde la 





































 La validación de los casos llevada a cabo en el estudio, por una parte, 
identifica los casos de NAC registrados en una cohorte de pacientes 
con DM2 tratadas con ADO registrados en la base de datos BIFAP y, 
por otra, establece un algoritmo con un alto VPP para la detección 
automática de NAC en pacientes con DM2 que reduce 
considerablemente la necesidad de una revisión manual. 
 
El algoritmo para la detección de episodios registrados de NAC 
(principalmente con el CIAP R81.9) tuvo un VPP del 74,2%, 
confirmado por los registros radiológicos o hallazgos de laboratorio, 
especialistas y/o detalles de la localización de la neumonía. La 
sensibilidad para la detección de la NAC fue del 83,9% (los casos 
restantes solo eran identificables a través de la revisión manual de 
los comentarios a texto libre). Con un criterio diferente en el que se 
aceptaran registros de NAC sin una confirmación de la información, el 
VPP era del 90,6% y la sensibilidad del 82,3%. 
 
Se han realizado otros estudios para validar los diagnósticos 
registrados en BIFAP 47,48. En nuestro estudio la incidencia de NAC 
fue de 6,04 casos por cada 1000 personas/año, que coincide con lo 
observado en otros estudios60 y con un estudio previo de una versión 
anterior de BIFAP3.  
 
Mientras que el criterio de “caso” establecido por Chacón-García y 
cols. solo incluía la confirmación por hallazgos radiológicos o 
diagnóstico de un especialista, nuestro estudio incorpora resultados 
de laboratorio y registros del lugar en el pulmón de la neumonía. El 
lugar de la neumonía se detallaba en las anotaciones a texto libre y 
puede explicar en parte el alto porcentaje de casos confirmados de 
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 NAC obtenido en nuestro estudio. Por lo tanto, y dado que se 
obtuvieron VPP similares en los pacientes con DM2, recomendamos 
que se adopten estos criterios de obtención de datos para futuros 
estudios de neumonía basados en BIFAP, siempre y cuando esta base 
de datos mantenga su estructura y origen de datos. 
 
Numerosos estudios previos han validado registros de neumonía en 
una gran variedad de bases de datos, 61 , 62 , 63 , 64 , 65 , 66  la mayoría 
utilizando la Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE 9 ó 10) 
para pacientes hospitalizados, en las que el VPP oscilaba entre 73 al 
96%. En nuestro estudio el VPP osciló entre el 74 y el 91%. El VPP 
era del 74% cuando se recogían solo los registros confirmados de 
casos de NAC ("casos probables”) y del 91% cuando se recogían 
también los episodios con información adicional (“posibles casos”). 
Por tanto el VPP obtenido indica una moderada a alta precisión para 
detectar nuevos episodios de NAC. 
 
La mayoría de los episodios descartados de neumonía en los 
diagnósticos medicos, eran episodios de gripe sin complicaciones, 
bronquitis, signos clínicos no confirmados de neumonía y otros casos 
de neumonía diferente a la NAC. Por lo tanto algunos códigos 
presentaban un bajo valor predictivo, especialmente el R81.2 (gripe, 
gripe con neumonía), R81.8 (bronconeumonía) o el R81.13 (posible 
neumonía). El código R81.13 no mostró ninguna capacidad predictora 
por lo que es un código CIAP que no debe usarse para una detección 
automática de NAC. También los códigos R81.2 y R81.8 deberían 
utilizarse con cuidado dado su bajo VPP. 
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 La mayoría de los casos potenciales de neumonía registrados en los 
comentarios a texto libre se descartaron. La mitad de ellos eran casos 
de Klebsiella pneumoniae detectados por una búsqueda semática 
muy amplia (*pneumoniae*). 
 
Como ya comentamos, la propia diabetes tiene un mayor riesgo de 
desarrollar NAC y otras infecciones respiratorias, por lo que algunos 
de los efectos observados se podrían “a priori” explicar por el mayor 
riesgo de NAC que tienen los pacientes con diabetes5,6. 
 
El estudio se diseñó precisamente para minimizar este riesgo, ya que 
podría pensarse que los pacientes más medicados y con 
probablemente peor control diabético pudieran tener mayor 
probabilidad de desarrollar una NAC. Para ello, se realizó una 
búsqueda exhaustiva de los factores de confusión, incluido el uso de 
medicación concomitante.  
 
Hay que tener en cuenta que la base de datos utilizada, BIFAP, es 
una base especialmente diseñada para la realización de estudios 
farmacoepidemiológicos y es mantenida por la AEMyPS. Por ello, se 
garantiza que la información almacenada sea de calidad y los 
procesos de extracción y búsqueda de la información sean lo más 
eficientes posible. 
 
Algunos de estos fármacos, como las TZD, se utilizan como segunda 
o tercera opción de tratamiento. Con el objeto de reducir este 
potencial sesgo de indicación se llevaron a cabo numerosas 
comparaciones: 
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 1) Primero se comparó el efecto de los diferentes antidiabéticos en 
monoterapia frente a metformina. 
2) Los principales antidiabéticos en combinación con metformina se 
compararon con metformina con sulfonilureas (la combinación más 
habitual y sin evidencia hasta el momento de aumento de NAC). 
3) Cálculo del riesgo de NAC en función de la duración del 
tratamiento. 
 
Puede llamar la atención que en la cohorte hubiera un 23% de 
pacientes en los casos y un 24% en los controles que no tomara 
medicación antidiabética. Ha podido ocurrir que las personas que 
recibieron una primera prescripción de antidiabético y, por tanto, 
pudieran haber entrado en la cohorte, hayan discontinuado el 
tratamiento y, por tanto, aquellos que no han recibido una 
prescripción en < 30 días respecto a la fecha índice estarían incluidos 
en el grupo no expuesto a antidiabéticos. Para minimizar este hecho, 
se hizo un análisis de sensibilidad aumentando el periodo de tiempo 
en el que aparecía una prescripción con respecto a la fecha índice a 
90 días. Se observó que el número de casos sin tratamiento pasaba a 
ser 15,1% y los resultados fueron similares en los dos grupos. 
 
El uso de TZD más metformina frente a metformina más sulfonilureas 
se asoció con un incremento en el riesgo de NAC. También se observó 
un mayor riesgo de NAC entre el uso de cualquier combinación de 
tiazolidinedionas con cualquier otro antidiabético oral, frente a 
metformina con sulfonilureas. Estos resultados eran consistentes en 
los diferentes análisis de sensibilidad, tanto cuando se definía “uso 
actual” como <30 días desde la prescripción hasta la aparición de la 
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 fecha índice como cuando se definía “uso actual” como <90 días 
desde la prescripción hasta la fecha índice. 
 
Este alto riesgo visto con tiazolidinedionas también se vió en un 
metanálisis de ensayos clínicos aleatorizados en pacientes con 
neumonía y infecciones respiratorias del tracto respiratorio (RR = 
1,40, 95% IC 1,08-1,82)24 publicado hace algunos años. Este 
metanálisis se realizó sobre 13 ensayos clínicos y más de 17.000 
pacientes que tomaban pioglitazona o rosiglitazona y se compararon 
con metformina o sulfonilureas como medicación de control, ya que 
no hay ningún dato que sugiera que estos antidiabéticos aumentan el 
riesgo de sufrir NAC. 
 
Son varios los mecanismos propuestos por los que las TZD podrían 
aumentar el riesgo de NAC aunque no son del todo claros. Las TZD 
son agonistas PPARγ, que tiene efectos antiinflamatorios y pueden 
reducir la función de algunas células inmunitarias 67 , al igual que 
ocurre con los corticosteroides. Este efecto “corticoide” en el tracto 
respiratorio podría ayudar a incrementar la susceptibilidad a la 
infección. Además, las TZD podrían tener una actividad 
proinflamatoria en macrófagos humanos más allá de su acción 
mediada por la señal PPARγ68.  En concreto, este estudio reveló que a 
dosis terapéuticas las TZD podrían actuar como agonistas parciales 
PPARδ cuyos receptores se encuentran en monocitos y macrófagos 
humanos pudiendo aumentar la respuesta inflamatoria de estas 
células. 
 
El resto de tratamientos no se asoció con un aumento del riesgo de 
NAC comparado con el uso de metformina más sulfonilureas. 
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 El gran número de comparaciones entre sí de los diferentes tipos de 
tratamiento hace que los hallazgos de incremento de riesgo de NAC 
con TZD sean bastante robustos. 
 
A pesar de que en la bibliografía había señales de un posible aumento 
de la NAC con IDPP-425,26, en nuestro estudio no se vio un aumento 
de la NAC con estos medicamentos. Este hallazgo va en línea, 
primero con un metanálisis en el que no se vio un aumento del riesgo 
de neumonía con sitagliptin 69  (0,9/100 pacientes año frente a 
0,8/100 pacientes/año IC 95% -0,2 a 0,5) y segundo con dos 
estudios observacionales realizados con la bases de datos británica 
(UK Clinical Practice Research Datalink) que tampoco encontraron 
ninguna asociación entre el uso de IDPP-4 y el riesgo de 
hospitalización por NAC33 o neumonía70. 
 
Tampoco en nuestro estudio hemos encontrado ninguna asociación 
entre el riesgo de NAC y el uso de sulfonilureas, inhibidores de la α-
glucosidasa o meglitinidas en monoterapia cuando se comparaba con 
metformina. Si analizamos la combinación de metformina con 
inhibidores de la alfa-glucosidasa o con meglitinidas comparado con 
metformina más sulfonilureas tampoco se objetivaba ninguna 
asociación. 
 
Sin embargo, después de la realización del análisis post-hoc que 
incluía todos los tipos de combinaciones con metiglinidas y que se 
decidió realizar después de la publicación del estudio de Faillie y cols, 
se veía un mayor riesgo de NAC relacionado con estos medicamentos.  
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 Este resultado con las meglitinidas es particularmente incierto ya que 
solo se produce cuando el análisis se realiza hasta 90 días de la fecha 
índice. Este dato a nuestro juicio abre otra línea de investigación con 
estos medicamentos. 
 
El uso previo de insulina no era un criterio de exclusión, pero si se 
incluyó como covariable en el modelo multivariable. Además, con el 
objetivo de medir el posible efecto del tratamiento con insulina, se 
realizó un análisis de sensibilidad clasificando las personas con 
diabetes de acuerdo a la categorización hecha en el trabajo de Faillie 
y col, y los resultados fueron esencialmente los mismos. 
 
No tenemos la certeza absoluta de que los pacientes con diabetes 
tipo 1 hayan sido excluidos en su totalidad, pero sí aquellos con un 
diagnóstico de diabetes tipo 1 (T90). Viendo la edad media de la 
cohorte (72 años), es lógico pensar que el número de pacientes con 
diabetes tipo 1 será pequeño. Como, además, el análisis principal se 
centraba en comparación del uso de antidiabéticos orales, esto 
reduce las posibilidades de que se hayan incluido muchos pacientes 
con diabetes tipo 1. 
 
En mi opinión, estos resultados son ampliamente generalizables al 
ámbito de los pacientes en Atención Primaria, ya que la base de datos 
BIFAP representa ampliamente este ámbito. Sin embargo estos datos 
no pueden ser extrapolados al ámbito residencial o socio sanitario ya 
que estos centros llevan sistemas de registro de historia clínica 
diferente y desconocemos a día de hoy en nuestras bases de datos la 
realidad clínica y epidemiológica de estos centros. Sí conocemos 
adecuadamente la realidad farmacoepidemiológica. 
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 Recientemente se ha publicado un estudio de cohortes llevado a cabo 
en Dinamarca utilizando una base de datos a nivel nacional 71, en la 
que se veía que aquellos pacientes que empezaban tratamiento con 
sulfonilureas tenían un ligero mayor riesgo de hospitalización por 
neumonía comparados con los que iniciaban tratamiento con 
metformina. Esto contrasta con nuestros resultados. Se podrían 
comentar al menos dos aspectos que pudieran explicar esta 
diferencia: 
 
• En el caso danés solo se analizaban neumonías tratadas en 
el hospital. 
• En nuestro estudio se analizaba el tratamiento actual y en el 
estudio danés los pacientes se agruparon en función del 
tratamiento inicial. A lo largo del estudio el 60% de los 
pacientes cambiaron de tratamiento. 
 
Este estudio tiene bastantes fortalezas. Primero se ha utilizado una 
cohorte en base poblacional muy amplia, con 1.803 casos de NAC. 
Los resultados se han ajustado por muchos factores de riesgo, más 
de los que habitualmente se describen en la literatura. Esto incluye el 
ajuste por “tiempo desde la prescripción del antidiabético oral” que es 
un aspecto relevante en la diabetes72. La NAC es una variable de peso 
ya que incrementa de una forma muy significativa la 
morbimortalidad, y tiene unos criterios diagnósticos bastante claros73. 
Todos los casos fueron validados por 2 investigadores que 
desconocían el tratamiento antidiabético y, por último, la realización 
de un estudio caso-control anidado en una cohorte bien definida, 
reduce las posibilidades de sesgos de selección debido a una 




































 El número de pacientes expuestos a algunos de los antidiabéticos fue 
pequeño como para poder sacar conclusiones como los inhibidores de 
la alfa-glucosidasa o las TZD en monoterapia. Por tanto, este estudio 
no tiene la potencia suficiente como para detectar pequeñas 
asociaciones en estos grupos. 
Son varias las causas para explicar este bajo “n” obtenido: 
 
• Se rechazaron muchas posibles neumonías en el proceso de 
validación para asegurarnos que los “casos” eran realmente 
“casos”. 
• El patrón de prevalencia del uso de ADO utilizado para el 
cálculo de “n” fue el más reciente, pero el uso global de ADO y 
el uso relativo de determinados ADO años atrás no fue el 
mismo, por lo que ciertos grupos de ADO tuvieron poca 
representación. 
 
Otro aspecto que se debe resaltar es que los resultados no se han 
podido ajustar por la hemoglobina glucosilada (HbA1c), parámetro 
que indica el control glucémico o control de la propia enfermedad, ya 
que este dato no estaba disponible de una manera parametrizada y 
sistematizada en la base de datos BIFAP.  
 
No tuvimos información acerca de la adherencia de los pacientes al 
tratamiento, aunque al tratarse todos ellos de medicamentos orales y 
formas galénicas similares es de esperar que no hubiera diferencias 
relevantes entre los diferentes grupos de antidiabéticos orales (la 
falta de adherencia se cuantifica entre el 31-50% de los 
tratamientos)75. 
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 Algunos de los casos de neumonía pudieran ser falsos positivos, 
especialmente aquellos identificados exclusivamente por métodos de 
laboratorio. En España, es habitual usar el test de antígeno urinario  
para detectar la neumonía causada por Legionella pneumophila del 
serogrupo 1. La frecuencia de este gérmen no es nada despreciable. 
Este método de detección tiene una sensibilidad del 70-100% y una 
especificidad próxima al 100% 76 . Estos posibles casos de más 
estarían repartidos por todos los grupos de antidiabéticos. 
 
El alto número de pacientes sin registro de antidiabético oral en la 
fecha índice debe considerarse como una limitación. Se han analizado 
las causas de este hecho y probablemente se deba a la debilidad de 
algunos registros de las historias clínicas. No obstante, debido al 
análisis de sensibilidad realizado para medir el impacto en nuestros 





























1. BIFAP es una base de datos de calidad adecuada para el estudio 
de las NAC en la población española. 
 
2. El VPP para los episodios de neumonía registrados mediante 
CIAP fue del 74,2% y para los diagnósticos registrados a texto 
libre fue del 31,4%. La sensibilidad de los diagnósticos médicos 
(CIAP) para detectar todos los casos probables de NAC fue del 
83,9%. Estos resultados confirman la necesidad y la 
importancia del proceso de validación de los casos antes de 
realizar el estudio propiamente. 
 
3. La incidencia de NAC observada en nuestra cohorte fue de 6,04 
casos por cada 1000 personas/año, similar a la encontrada en 
otros estudios. 
 
4. No se observaron diferencias en la incidencia de NAC cuando se 
comparaban los diferentes antidiabéticos en monoterapia frente 
a metformina. Este hallazgo no se puede considerar 
concluyente en el caso de las TZD debido al bajo tamaño 
muestral observado (sólo 4 casos). 
 
5. El uso de TZD en asociación con otros antidiabéticos se asoció 
con un incremento en el riesgo de tener NAC cuando se 
comparaba con el uso de metformina con sulfonilureas. El OR 
observado en torno a 2,5 muestra una fuerte asociación entre 
el uso de estos fármacos y el incremento de riesgo de NAC. 
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6. No se observó un incremento en el riesgo de NAC con los IDPP-
4 en asociación. 
 
7. No parece observarse una relación entre la duración del 
tratamiento con ADO y el aumento del riesgo de NAC. 
 
8. De cara al futuro sería deseable realizar algún estudio 
específicamente sobre el uso de meglitinidas para descartar 
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AIMS
To evaluate the association between use of different oral antidiabetic agents (OAD) and the risk of community-acquired
pneumonia (CAP) in patients with type-2 diabetes (T2DM).
METHODS
Case–control study nested in a cohort of patients with T2DM and use of OAD between 2002 and 2013, based in a Spanish general
practice research database. Cases were people diagnosed with T2DM, aged >18 years and with a validated diagnosis of CAP
between 2002 and 2013. Ten controls were matched on age, sex and calendar year. Odds ratio (OR) of CAP was estimated
comparing patients treated with: (1) metformin vs. other monotherapies or no antidiabetic treatment; (2) metformin +
sulfonylureas vs. other antidiabetic combinations. OR of CAP was also assessed according to antidiabetic treatment duration.
RESULTS
From a cohort of 76 009 T2DM patients, we identiﬁed 1803 cases of CAP. No difference in the incidence of CAP was observed
when comparing any OAD in monotherapy with metformin. Compared with current use of metformin + sulfonylurea,
thiazolidinediones + metformin was associated with an increased risk of CAP (adjusted OR = 2.48, 95% CI 1.40–4.38). The use of
any combination with thiazolidinediones was also associated with higher risk of CAP (adjusted OR = 2.00, 95% CI 1.22–3.28).
Current use of DPP-4 inhibitors was not associated with an increased risk of CAP.
CONCLUSIONS
No differences in the incidence of CAP were observed between the use of OAD in monotherapy vs. metformin. Thiazolidinedione
use in combination was associated with an increase in the risk of CAP when compared to metformin + sulfonylureas. The use of
DPP-4 inhibitors was not associated with an increased risk of CAP.
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